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Patent ansprflche - 

1* Verwendung von Nootropika im Zusammenhang mit der Krebstherapie mic 
cytostatisch wirksamen Pra^araten zur Verhiuderung bzv. Linderxmg von 
Nebenwirkungen, die durch Cytostatika verursacht werden. 

2* Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Nootropika Verbindungen der Forme 1 



(I) 



worin R- flir Wasserstoff od«r d«n Rest der Formel 



-o- 



(la) 



bedeutet, R^ filr Niederalkyl steht und n eine ganze Zahl von 0 bis 4 
darstellt, und falls fUr Wasserstoff und n fur die Zahl 1 steht, R^ 
auch die Bedeutung einer Hydroxygruppe haben kann,wobei Verbindungen 
der Formel 1, worin n von O verschieden ist, in der Form von I somer en- 
gem! Sc hen oder von reinen Isomeren vorliegen konnen, verwendet. 

3« Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man als 
Nootropika Verbindungen der Formel 



(I) 



I 

CH^-CO-NH-R^ 
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worin R^ fur Wasserstoff oder den Rest der Formel 



I 

CH^-CO-HH- 

bedeutet, R 2 fur Niederalkyl steht und u eine ganze Zahl von 6 bis 4 
darstellt, wobei Verbindungen der Formel I, worin n von 0 verschieden 
ist, in der Porm von Isomerengemischen oder von reinen Isomeren vor- 
liegen konnen, verwendet. 

4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man als 
Nootropika Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 2 verwendet, 
worin R 1 fur Wasserstoff steht oder einen Rest der Formel la gemiiss 
Anspruch 2 bedeutet und worin R 2 Methyl ist, das im 2-Oxo-l-pyrroli- 
dinylrest die 5-Stellung einnimmt und n fiir 0 oder 1 steht, wobei in 
letzterem Fall die Verbindung in Form eines Isomerengemisches oder als 
Isomeres vorliegen kann, oder worin R 2 Hydroxy ist, das im 2-Oxo-l- 
pyrrolidinylrest die 4-Stellung einnimmt, wenn n fUr die Zahl 1 steht 
und R x Wasserstoff bedeutet. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man al9 
Nootropika Verbindungen der Formel I gem3ss Anspruch 2 verwendet, 
worin R^ fur Wasserstoff steht oder einen Best der Formel la gemSss 
Anspruch 2 bedeutet und worin R 2 Methyl ist, das im 2-Oxo-l-pyrroli- 
dinylrest die 5-Stellung einnimmt und n fiir 0 oder 1 steht , wobei in 
letzterem Fall die Verbindung in Form eines Xsomerengemisches oder als 
Isomeres vorliegen kann. 

6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Pirace- 
tam als Nootropikum verwendet. 



x 
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7* Verfatiren zur Verhinderung bzv, Linderung von Nebenvirkungen, die 
durch Cytostatika verursacht verden, dadurch gekennzeichnet , aass man 
Nootropika im Zusammenhang mit denen in der Krebstherapie rait verwen- 
teteu cytostatisch virksamen PrSparaten verabreicht. 

8. Nootropika zur Verhinderung bzw. Linderung von Nebenvirkungen, die 
durch Cytostatika verursacht verden. 
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Vervendung von nootropisch-wirksamen Verbindungen 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von nootro- 
plsch-wirksamen Verbindungen, insbesondere von Piracetam. als Nootropi- 
kum zur Verhinderung Oder Linderung von Nebenwirkungen, die im Zusammen- 
hang mit der Behandlung von Tumorerkrankungen mit cytostatisch wirk- 
samen Verbindungen auftreten konnen. 

Die Behandlung von Krebserkrankungen mit cytostatisch wirk- 
sameu Chemotherapeutika nfwrnc einen immer breiteren Raum ein, so- 
wohl allein oder zusammen mit anderen Behandlungsarten, vie operative 
Entfernung von Tumorgeweben und/oder Bestrahlung. Dabei verden 
fortlaufend neue Wirkstoffe gepriift una eingefxihrt, die gesteigerte 
und/oder spezif ischere Wirksamkeiten bei besseren VertrSglichkeiten 
aufweisen. Es ist jedoch bekannt, dass trotz erhShter therapeuti- 
acher Breite die meisten cytostatisch virksamen Verbindungen eine 
Reihe von mehr oder veniger schwerviegenden Nebenwirkungen verur- 
sachen, die praktisch alien diesen Praparaten gemeinsaa sind. Ausser 
verschiedenartigen, z.T. Praparate-spezif ischen Nebenwirkungen, wie 
myocardiotoxische Wirkungen, sind besondera ausgeprSgt und haufig 
auftretende Nebenwirkungen auf Zellen mit hoher Teilungsrate, wie 
Knochenmark, Magendarmtrakt und Haare. Diese letzteren Effekte bevir- 
ken bei der Behandlung mit Cytostatika sebr oft Nausea, Erbrechen, 
Diarrhoe und Haarausfall. 

Es wurde nun uberraschenderweise festgestellt , dass bei der Verabrei- 
chung von gewiesen nootropisch wirksamen Verbindungen, Lnsbesondere von 
Piracetam »ils Nootropikum, ira Zuiiammcnhang mit dor Behandlung mit 
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Cytostatika an relativ rasch proliferierenden Zeilgeweben, Nebeuwirkun- 
gen verhindert oder zumindest gpmfldert we r den kSnnen. Dies be tr if ft 
vor allem Nausea trad Erbrechen, sovie Haarausfall u.a. 

Dia vorliegende Erf indundung betriff t deshalb die Verwendung von No- 
otropika im Zus ammenhang mit denen in der Krebstherapie vervendeten 
cytostatisch wirksamen Praparaten. 

Die vorliegende Erf iodung be tr if ft insbesondere die Verwendung von 
Nootropika im Zusammenhang mit denen in der Krebstherapie verwendeten 
cytostatisch wirksamen Pr3paraten zur Verhinderung bzw. Linderung von 
toxischen Nebenwirkungen, die durch diese Cytostatika verursacht 
werden. 

Dia vorliegende Erf indung betrif ft in erster Linie die Verwendung von 
Nootropika im Zusammenhang rait denen in der Krebstherapie verwendeten 
cytostatisch wirksamen Praparaten zur Verhinderung bzw. Linderung von 
Nebenwirkungen, welche auf die Beeinf 1 us sung von relativ rasch 
proliferierenden Zellgeweben durch diese Cytostatika zuruckzufuhren 
sind. 

Unter Nootropika versteht man in erster Linie zentralnervSs-wirksame 
Verbindungen, die einen direkten, positiven Effekt auf h&here psychi- 
sche und mentale Funktionen, wie Lernf ahigkeit und GedSchtnis ausuben* 
Dabei ist z.Zt. das pharmakologische Wirkungsprof il der Nootropika, 
das fur die f estgestellten klinischen Effekte verantowortlich ist, 
nur zum Teil abgekl&rt. 

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erf indung hat es sich herausge- 
stellt, da8s in erster Linie Nootropika vom Typus der Formel 




(I) 



CH^CO-NH-I^ 
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worm 



far Wasserstoff oder den Rest der Formel 



I 

CH 2 -CO-NH- 

bedeutet, & 2 fur Niederalkyl, insbesondere Methyl. ateht,und n aine 
ganze Zahl von 0 bis 4, insbesondere jedoch 0 oder 1 darstellt, und 
falls ^ fOr Wasserstoff und n far die Zahl 1 stent, auch die 
Bedeutung von Hydroxy haban kann, wobei Verbindungen dieses Typs, 
worin n von 0 verschieden ist, in der Form von Isomerengemischen, z.B. 
Racematen, oder von reinen Isomeren, z.B. optisch aktiven Antipoden, 
vorliegen kbnnen, mit Vorteil erf indungs gems' ss verwendet werden k3nnen. 
Insbesondere handelt es sich dabei um Verbindungen der Fonnel I, worin 

fUr Wasserstoff und n ffir 0 steht (Piracetam) oder einen Rest der 
Formal la bedeutet, und worin R 2 Methyl ist, das im 2-Oxo-l-pyrrolidi- 
nylrest die 5-Stellung einnimmt, und n far 0 (Dupracetam) oder 1 
steht, wobei in letzterem Fall die Verbindung in Form eines Isomerenge- 
misches oder als reines Isomeres vorliegen kann. In erster tinie ver- 
wendet man erfindungsgemKss das Piracetam, oder urn Verbindungen der 
Formel I, worin Rj ftir Wasserstoff, n f Gr 1 und R 2 far Hydroxy steht, 
das im 2-Oxo-l-pyrrolidinylrest die 4-Stellung einnimmt. 

Ausser nootropisch wirksamen Verbindungen vom obigen Typ k3nnen erf in- 
dungsgemass auch Nootropika vom Typ des Vincamins, z.B. Vincamin oder 
ein pharmazeutisch verwendbares saureadditionssalz davon, sowie andere 
nootropisch wirksame Verbindungen verwendet werden. 

Die erfindungsgemSss verwendeten nootropisch wirksamen Verbindungen 
konnen in Form von enteral oder parenteral (intravends oder mittels 
Infusion) verabreichbaren, pharmazeutischen Praparaten eingesetzt 
werden. Dabei verwendet man die ublicherweise zur Erzielung der nootro- 
pischen Wirkungen verwendeten Dosen, so z.B. von etwa 0.1 g bis etwa 
5 g einer Verbindung vom Typ der Formel I pro Einzeldosis, wobei die 
Dosis je nach Verabreichungsart stark variieren kann. 
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Es hat sxch £erenr herausgestellt , dass insbesondere die Ver— 
abreichung des nootropisch wirkaamen Pr&paratas vor der Behandlung 
mit einem oder mehreren cycoetatisch wirksamen Fr Spar a ten, d.h. 
bei einer prophylaktischen Verabreichung dea flootropikums, die Obli- 
cherwaise auf tretenden, auf daa cytostatisch-wirksame Praparat 
zurdckzuftibrandan Nebenwirkuogen am virksamatan verhindert bzw. ibre 
Auawirkungen am beaten gelindert werden kBnnen. Ueblicherveise wird 
daa nootropisch wirksame Pr&perat ralativ kurze Zeit, d.h* atva 15 bis 
60 Minu ten vor der Behandlung mit dem Cytostatikum verabreicht, vobei 
die parentarale, insbesondere intravenBae verabreichung etva 30 Kinu- 
tan vor der Behandlung mit dem bzw. den Cytostatika bevorzugt ist. 

In Form von cytostatisch wirksamen Praparat en konnen die 
verschiedenartigsten Verbindungen mit solchea Wirkungen und den 
genanntan Nebenwirkungen, insbesondere den auf schnell pro 1 if erierende 
Zellgewebe verbundenen Nebenwirkungen, vie Nausea und Erbrechen, Haar- 
auafall, etc. im Zusammanhanft mit der vorliegenden Erfindung verab- 
reicfat verden; dabei warden sie in den fUr die entsprechende Krebs- 
therapia empfohlenen Dosen und Zeitabstanden, sehr oft auch in 
{Combination, verwendet- Es wird in dieaem Zusammenhang auf Brunner 
und Nagel, Internistische Krabstherap^e (zveite Auf lege , 1979, 
Springer Verlag Berlin Heidelberg New York) hingewiesen. 

An Hand von Tierversuchen kann nachgewiesen verden, dass bei der Ver- 
abreichung von Hootropika toxische Nebenwirkungen, die im Zusammenhang 
mit der Behandlung von Tumor erkrankungen mit Cytostatika auftreten 
konnen, beeinf lusst werden. Beispielsweise kann bei der Behandlung 
von Mausen mit Adriamycin als Cytostatikum bei einmaliger Applikation • 
(10,0 bzw. 12,5 mg/kg i.p) in An— oder Abwesenheit von Firacetam 
nachgewiesen werden, dass Pir ace tarn die Absterberate mit Adriamycin 
behandelter Mause signifikant verzogert. Die Computeranalysen der 
ermittelten Daten ergibt, dass Piracetam dabei die Ueberlebenswahr- 
scheinlichkeit deutlich ( p<0,01) erh5ht.bat. 
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Die Verwendung von nootropisch wirksamen Verbinduugen bei der Be- 
handlung von Tumorerkrankungen mit cytostatisch wirksamen Praparaten 
kami an Hand von klinischen Versuchen illustriert werden. Es kann 
gezeigt werden, das 8 bei einer Verwendung von Piracetam bei der Be- 
handlung mit cytostatisch wirksamen Praparaten bei einer Gesamtanzahl 
von 47 behandelten Patienten bei 32 Pat ienten keine Alopecie auf- 
tritt. Die in den Tierversuchen vorher nachgewiesene cardioprotektive 
Wirkung von Piracetam gegenttber Adriamycin kann auch klinisch fest- 
gestellt werden, da Patienten, die mehr als 550 mgAi Adriamycin 
erhielten, bisher keine klinisch fassbaren Herzschadiguugen wie z.B. 
Herzinsuffizienz erlitten. 

Klinische Versuchsanordnung 

Einem Patienten mit einer Tumorerkrankung, z.B. einer Patientin mit 
Brustkrebs, werden 2000 mg Piracetam (Praparat: Nootropil ) intra-. 
venSs verabreicht. Nach 30 Minuten wird die Behandlung mit einem 
oder mehreren Cytostatika, z.B. Adriamycin (PrSparat: Adriblastin *) f 
Vincristin (Praparat: Oncovin *) uudVoder Cyclophosphamid (Praparat ; 
Endoxan *) eingeleitet, wobei diese Praparate je nach Zustand der 
Tumorerkrankung dosiert und iiblicherweise intravenSs verabreicht 
werden. Die gleiche Behandlung, d.h. Verabreichnng von Piracetam. 
gefolgt von dem bzw. den Cytostatika wird je nach Krankheitsverlauf 
wiederholt. 

Beispiel 1: Einem Patienten, welcher an Mamma-Care inom erkrankt ist, 
werden 30 Minuten vor der intraven3sen Verabreichung von 116 mg 
Adriamycin und 1460 mg Cyclophosphamid (Endoxan) 200O mg i.v. 
appliziert. Bei lingerer Behandlung tritt keine Alopecie auf . 

Beispiel 2: Einem Patienten, welcher an NH-Lymphom (Stadium IV) 
erkrankt ist, werden 30 Minuten vor der chemotherapeutischen 
intravenosen Verabreichung von ISO mg Adriamycin, 16,0 mg 
Vincristin und 4800 mg Cyclophosphamid (Endoxan) bzw. auch p.o. 
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24230 mg Cyclophosphamid (Endoxan) 2000 rag Piracetam i.v. appli2iert. 
Bei langerer Behandlung tritt keine Alopecia auf . 

Beispiel 3; Einem Patienten, welcher an Mamma-Carcinom erkrankt ist, 
warden 30 Minuten vor der chemotherapeutischen intravenosen Ver- 
abreichung von 10O mg Adriamycin, 3,8 rag Vincristin, 900 mg Cyclo- 
phosphamid (Endoxan) 280 mg Methotrexat und 7900 mg 5-Fluoro-uracil 
2000 mg Piracetam i.v. appliziert. Bei langerer Behandlung* d.h. bei 
Wiederholung der Therapie tritt keine Alopecie auf . 

Beispiel 4: Einem Patienten, welcher an Lungen-Carcinom erkrankt ist, 
werden 30 Minuten vor der chemotherapeutischen intravenSsen Ver- 
abreichung von 180 mg Adriamycin 5,4 mg Vincristin, 3200 mg Cyclo- 
phosphamid (Endoxan) und 500 mg Vepesid (Podophyllotoxin-Derivat) 
2000 mg Piracetam i.v. appliziert. Bei lingerer Behandlung, d.h. 
bie Wiederholung der Therapie tritt keine Alopecie auf. 

Beispiel 5; Einem Patienten, welcher an Mamma-Car cinom erkrankt ist, 
werden 30 Minuten vor der intravenSsen Verabreichung von 1275 mg 
Adriamycin und peroralen Verabreichung 30000 mg Cyclophosphamid 
(Endoxan) 2000 mg Piracetam i.v. appliziert. Bei langerer Be- 
handlung, d.h. bei Wiederholung der Therapie treten keine Alopecie 
und auch keine Zeichen fur Herzinsuf fizienz auf. 

Beispiel 6: Einem Patienten, welcher an Sigma-Carcinom erkrankt ist, 
werden 30 Minuten vor der intravenosen Verabreichung von 140 g 
Adriamycin, 400 mg Cyclophosphamid (Endoxan) und 38500 mg 5-Fluoro- 
uracil 2000 mg Piracetam i.v. appliziert. Bei langerer Behandlungs- 
dauer tritt keine Alopecie auf. 

Beispiel 7; Einem Patienten, welcher an Smoldering-Leukemia 
erkrankt ist, werden 30 Minuten vor der intravenosen Verabreichung 
von 8,4 mg Vincristin und 1100 mg Cyclophosphamid (Endoxan) 2000 mg 
Piracetam i.v. appliziert. Bei lingerer Behand lungs dauer tritt keine 
Alopecie auf. 
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Cytostatika, 1st Zusammenhang mit deren Bebandlung erfinduugs- 
getoass Nootropfka verabreicbt werden,sind u.a« alkylierende 
Substanzen, vie Mechlor3thamin [Nitrogen-Mustard oder N f N-Bia-(2- 

chlorathyl)-N-methyl-aminl , Tr il thy lenphospfcor amid (Tri-(l-aziridinyi)- 
phosphin-oxid ] , Cyciophosphamid [2-[Bia-(2-chlorathyl)-amino]- 
3,4,5, 6-tatrahydro-2H-l f 3,2-oxazophosphorin-2-oxid] a Ifosf amid [2-(2- 
ChlorSthy 1) -amino- 3- (2-chlorfthy l)-3 , 4 ■» 5 , 6-te trahydro-2E-l , 3 , 2-oxa- 
zophosphorin-2-oxid], Chlorambucil [ 4-C4-[Di-< 2-chiora'thyl) -amino ]- 
phenyl} -butter stture ] , Bus ui fan [l,4-Di-(matbanaul£ onyloxy)-butanj , 
Melphalan [p-Di-(2-chlorathyl)-amino-2-ph«nylalanin] oder Triazichon 
[2,3,5-Tri-(l-aziridinyl)-p-ben2ochinon] , ferner Nitroaoharnatof f- 
verbindungen, vie Carmuatin tN,N r -Di-(2-chlorathyi)-N-nitroeo-harn- 
stoff], odar CCNU [N-(2-Chlorathyl)-N , -cyclohexyl-N-nitro8o-harn- 
stoff]. Ferner werden Antimetabolites vie Methotrexat [Amethopterin 
oder L-(+) -N~ 1 4-W- (2 , 4-Diamino-6-pteridiny 1> -me thy l-N-mathy 1-amino J- 
bexifcoyl-glucaminsaure] , Marcaptopurin [6-Kercapto-7H-purin] , Thio- 
guanin [2-Amino-6-mercapto-7E-purin] , Cytarabin [Cytoa in-Arab inos id 
oder l-B-D-Arabinofuranosy i-cytoain] , Fluoruracil [5-Fluor-lH>3H- 
pyrimidin-2,4-diouI, Floxuridin [5-FIuorodeoxyuridin odar 1-C2- 
Deoxy-e-D-ribofuranoayl)-5-fluoruracil], odar Ftorafur [l-(2-Tacra- 
hydro£uryl)-5-£luoruracil] vervendet. Zu einer waiter an Gruppe von 
Cytostatika gehcSren Vinbiaatin [Vincaleukobieatin] und Vincristin 
[Leurocrietin] , sovie gevisse Antibiotika, vie Actinomycin-D, 
Daunorubicin, Doxorubicin (Adriamycin] , Mithraoycin [Aureolic acid], 
Streptohigrin, Mi tony cine und Bleomycin*. Ferner kommen als Cytosta- 
tika u.a. auch Procarbazin [4-(2-Hethylhydrazino)-methyi-benzoesa , ure- 
isopropylamid], Hydroxyurea [N-Hydroxy-harnsto£f ] , L-Aspar ginaae a 
Dacarbazin (DTIC oder 5-(3,3-Dimethyl-l-triazenyi)-lH-imidazol-4- 
carboxamid] , Mitotan t©»p'-*>DD oder 2,2-Dichlor-l-(4-ehlorphenyl)- 
l-(2-cblorphenyl)-athanJ, Estramustin [3-0-(ff,N-Di-(2-ehlorathyl)- 
carbamoyl) -09 tradiot] > oder Podophyilotoxin* Die obgenannten cytosta- 
tisch virkaamen Verbindungen mit aalzbildenden Eigenschaf ten k&nnen, 
fails erviinscht, auch in Form ihrer pharmazeu tisch vervendbaren Salze, 
vervendet verden. 
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Wie d£e nootropisch wir ks amen Verb indungetn, werden die cytostatiech wir- 
kenden Verbindung in Form von pharmazeutisch vervendbaren Praparaten 
zur oralen oder vorzugsweise parenteralen, wie intravenBsen oder zur 
Infusion geeigneten Form vervendetp Dabei kdtmen die oben schon be-* 
schrxebenen PrSparateformen auch im Zusammenhang mit den cytostatisch 
wirksamen Verbindungen vervendet werden. 
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